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C. H. BOEHRINGER SGHN, IngelheiVRhein. 

1-Phenyl-4-alkyl-3 H-1 ^benzoaiazepin-a^-^TH, 4H?dione wd 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Es wurde gefunden, dafi Verbindungen der allgemeinen Pormel 



OH- R 




1 
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hervorragende pharmakologische , insbesondere psychoseda- 

*) 

tive und antikonvuleive Eigensohaften besitzen.' In dieaer 

Formal bedeuten: 

H 1 ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 
Kohlenstof fatomen oder den Benzylrest, 

einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstof fatomen, 
einen Methoxy - Oder Athoxyalkylrest , wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest mit 
1 - 2 Kohlenstof fatomen substituierten Benzylrest, 
R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R 4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, sine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe Oder eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe mit'1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R e ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 

5 

gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

ein Wasserstoff- Oder ein Halogenatom odar eine Alkylgruppe 
mit t - 2 Kohlenstoffatomen. 

Gegenstand der Erfindung sind 1 -Phenyl- 4-alkyl-3H-1 ^-benzodi- 
azepines-^, 4H7-dione der allgemeinen Pormel 

*) Der Naqhweis der angeftthrten Wirkungen - 3 - 

wurde an WarmblUtern, insbesondere Mausen, 
Ratten, Katzen und Hunden, erbracht, 
909841/1633. 
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worin • . - 

R ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkylrest mit 1-4 
Kohlens.tof fat omen Oder den Benzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder Xthoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1~ 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder 
einen gegebenenf alls durch ein Halogenatom oder einen 
Alkylrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzyl- 
reet, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R^.ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine 
Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R 5 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl 
gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoff atom oder ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen 



bedeuten. 
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Gegenstand der Erf Indung sind ferner Verfahren zur Her- 
stellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 , 4-benzodiazepin-2 , 5- 
fin, 4H7-dionen der allgemeinen Formel I, welche darin be 
stehen, daiJ man in an sich bekannter Weiee 
• a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 




II 



worin die Reste R^ bis R g die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzen 

*c) mit einem geeigneten Halogenierungsmittel in dae eritspre- 
chende Saurehalogenid Uberfiihrt und dieses gegebenenfalls mit 
einer terti&ren organischen Base behandelt oder 
S) mittels einea Acylanhydrids.bzw. Acylhalogenids direkt 
zum Ring echlieflt, Oder daB man 
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worin die Reste R 1 bis Rg die oben angefUhrte Bedeutung be- 
sitzen und x fUr ein Halogenatom stent, in einem geeigneten 
Losungsmittel mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 

Die Umsetzung eines Anthranilsaurederivates der Pormel II 
mit Thionylchlorid, PhoBphorpentachlorid, Phosphortrichlorid 
oder einem anderen geeigneten Halogenierungsmittel verlauft 
bevorzugt unter Verwendung geeigneter inserter organischer 
IBsungsmittel wie Benzol, Toluol, Xylol oder einem Gemisch 
dieser Lbsungsmittel mit Dimethylf ormamid . Die anzuwendenden 
Temperaturen hangen ab von der ;jeweils eingesetzten Ausgangs- 
verbindung und kbnnen zwischen Raumtemperatur und der RUck- 

909841/1633 - 6 - 
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Urns etzung der Amide mit Halogenacylhalogeniden vorzugsweise 

in Benzol unter Zusatz der aquivalenten Menge einer organischen 

Base, z. B. Jyridin. 

Die erfindungsgeraaflen Verbindungen kSnnen im Gemisch mit 
den bekannten Arzneimitteltragern in den Anwendungsforroen, 
wie sie in der Galenik fiir parenterale Oder enterale Appli- 
kation iiblich sind, zum Einsatz gelangen- Geeignete Anwen- 
dungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapf- 
chen, Losungen Oder Pulver; hierbei kiinnen zu deren Her- 
stellung die Ublicherweise verwendeten Hilfs-, Binde-, Tr&- 
ger-, Spreng- oder Schmiermittel bzw. Mittel zur Erzielung 
eines Depoteff ektes Anwendung finden. Die Herstellung dieser 
Zubereitungen erfolgt nach an sich bekannten Fertigungs- 
raethoden. 

Die Verbindungen sollen in einer Dosierung von 1 - 100, vor- 
zugsweise 5-50 mg/Dosis zur Anwendung gelangen. 

P ie f cl g e n da ft Beia p iele fl i e n e n bw n a hw a n B a p ltt wto a nwg d a p 
B p fin e LuHgi ohno oio jodooh au boootanttnk e ft i 
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%n der fplgenden labelle eind ate Ergebniaae der jfcarinakdXo- 
gieohen Unterauohungcn auf Bedation (Heeaung der Ataxie) und 
AntikonvuXflion (Hessting d«3 maximalen xaoktroocnooka) aueam- 
mengeatollt. SBmtliohe Eeeta wurden mit »au8on durchBOftllirt, 
dio BubBtanaen vurden oral appliaiert. 

Rutflohteat 

Die ticre warden auf eine um 55° geneigte blanke Hetall- 
platte geeetatj die ED 50 let die BobIb, tsol weloaer 50 * 
der Mere eloh infolge der aedierenden Wirkung do* ver- 
abreiehton Teetcubatana auf dieaer Platte nioht nielir haX- 
ten kBtmen unfl ebrutBOhen* 

b) Ataxia 

Ala AD 50 wird diejenige Bosio beeeiohnet, bei weloker bei 
50 # der Sliere die BewcGungen der S&tremitaten nioht mcbr 
koordiniert eind# 

a! Maximaler BlaktroBOhook 

Bio Wert verden nittela Augenelektroden nit eineo definiej 
ten Strom goeohoekt* Beio taaxiiaalen Blektroaohook eoigen 
100 0 der unbehandelten Kontrolitiart den maxioaien Streok- 
krampf# tfnter Einwirkung antikonvuleiver Mittal wird der 
maxinale Btreokkranpf gana Oder teilweiee verhindtrt. 

Die ED 50 iat diojenige Basis, bei der 50 $ der Vereucha* 
tier© keinen maxioalen Btreokkranpf aeigen# 

d) ToxlEltttt 

Die mittlere letale Boaia (IB 50 ) wurde naoh Bitehfield und 
Wilcoxon J. of Pharmacol* exptl* Iherap#, Band |g« 8, 99 
(1949) btatiEmt. 

Bit Werte warden in alien Fallen grafieoh tnnltteXt. 
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Ruteohteet Ataiie Hax*Elektro- IB 

Verbindung ED™ ng/kg £D Rrt Eg/kg eohook 50 

5U 5U ED 50 mg/kg na/lrg 

l~Pheziyl«4~motnyl- 

bencodiaBopin-2,5- <il 91 70 > 2700 

[III, 4H]-don ~~ 

8-chloi>3!I T l f 4- 97 «r v *>r ftrt 

[1H, 4H]-dlon . * 

1- ( 2-Clibrphenyl )-4~ 

1,4-bensodiaBepin- 27 34 190 > 3000 

2,5*[1H, 4Il]-dioa 

X-{2-ChlorphenylK 

4-athy.l-8-ohlor-3H- cn 00 AG „ M 

1,4-bonBoaiaaepln* 60 29 45 > 5100 

2»5-[lH, 4n]-alon 

l-PhGnyl-4-n-tmtyl- 

8-ohlQr^3IW»4-5oa- ~ n « tt 0 „ rt ■ v , rtflft 

EocU«copin-2,5-[lB» 50 48 230 > 3090 

4Hj-didn 

l-Phe«yl-4-llthyl-8* 

diesepin-2 HDUl, 9 14 70 > 2900 ^ 

l-Phcnyl-4*atbyl«8-» 

4Hj*dJou 



Beispiel 1 

1-Phenyl-4-methvl-8-chlor-3H-1 , 4-benzodiazep in-2 . 5-/1H, 4H7-dion 
7,36 g (= 0,03 Mol) Carboxymethyl-methylamido-N-phenyl-4-chlor- 
anthranilsaure werden in 50 ml Benzol und 5 ml Dimethylforma- 
raid gelbst und in der Kalte unter Ruhren innerhalb von 10Minuten 
mit einer LSsung von 3,1 g Thionylchlorid in 10 ml Benzol ver- 
setzt. Die Temperatur steigt auf 35 °0. Man riihrt zwei Stunden 
bei Raumtemperatur nach, dampft das LBsungsraittel ab, nimmt den 
RUckstand in Methylenchlorid auf und schiittelt zur Entfemung 
der sauren Bestandteile mit Natriumbicarbonatlosung aus. 
Die getrocknete Methylenchloridphase wird eingedampf t und der 
RUckstand aus Methylenchlorid/lsopropylather umkristailiaiert. 
Man erhalt 3,2 g 1-Phenyl-4-methyl-d-chlor-3H-1 , 4-benzodiazepin- 
2,5-/lH, 4H7~dion vom Pp. 5 20S - 210 °C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt erhalten: 

74 g (= 0,03 Mol) Phenyl-4-chloranthranilsaure werden in 800 ml 

Petrolather suspendiert. Unter RUhren fiigt man 62,5 g Phosphor- 

pentachlorid zu und erhitzt danaoh auf ungefahr 50 °C. 

Die Raktion setzt spontan ein und ist nach 15 Minuten beendet. 

Es entsteht eine klare gelbe LSsung Uber ainer geringen Menge 

Bodensatz* Man filtriert heifl ab und' erhSlt nach KUhlen in 

Eia lange gelbe Nadeln, die gegebenenfalls nochmals aus Iso- 

propylather umkristallisiert werden. 

Ausbeute 90 - 95 f> d. Th. vom Pp. 100 - 101 °C. 

0,2 Mol (= 53 g Saurechlorid) werden in 500 ml Methylenchlorid 
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gelcJst. Unter kr&ftigem RUhren fiigt man gleichzeitig eine 
Losung von 0,2 Mol (26,2 g) N-Methylaminoessigsaure&thyl- 
ester und 16,8 g Natriumbicarbonat , gelbst in 50 ml Wasser, 
hinzu. Nach ca. 30 Minuten let die Reaktion beendet. Die 
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 75 g Rohester, die in 200 ml Athanol ge- 
lost werden. Man fiigt 35 g Xtzkali in 200 ml Wasser hinzu 
und kocht 15 Minuten unter RUckfluQ. Der Alkohol wird abde- 
stilliert, der RUckstand mit Wasser verdiinnt, mit Salzsaure 
angesauert und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt * 
Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 75 S Carboxymethyl- 
methylamino-N-phenyl-4-chlor-anthranilsaure . 

Beispiel 2 

1^Phenyl-4"athyl-8-chlor-3H-1 , 4-benzodiazepin-2 , 5-/1H, 4H7-dion 
38,4 g Carboxymethyl-athylamido-N-phenyl-4-chloranfeanilsaure 
werdnn in 250 ml Benzol gelbst. Man gibt 50 ml Essigsaure hinzu 
und kocht eine Stunde unter RiickfluB. Die sauren Bestandteile 
werden mit Natriumbicarbonatlbsung ausgeschiittelt , die Benzol- 
phase getrocknet und eingedampft. Den RUckstand kristallisiert 
man aus Methylerichlorid/Petrol&ther urn, 
Ausbeute: 26 g vom Pp. 193 - 195 °0. 

Beispiel 3 

1 -Phen.vl-4-athyl-8-chlor-3H- 1 , 4-benzodiazepin~2 , 5-/TH , 4H7-dion 
1,2 g Natriummethylat werden in 120 ml Toluol Buspendiert. Man 
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destilliert 20 ml Toluol ab, eetzt 1,0 g <= 20mMol) *-f (N-Chlor- 
acyl-N-phenyD-aminoZ-A-chlor-athylbenzamid hinzu und koeht zwei 
Stunden unter RUckflufi und Ruhren, Das Reaktionsgemiech wird 
mehrmals mit Waseer ausgeschuttelt , die Toluolphase getrock- 
net und eingedampft. Der feete RUckstand ergibt nach Digerie- 
ren mit Isopropy lather, Absaugen und Umkristallisieren aue 
Methylenchlorid-Petrolather 4 g ( = 65 # d. Th. ) 1-Phenyl- 
4-athyl-8-chlor-3H-1,4-ben2;odiazepin-2.5-Z"1H, 4g7-dion vom 

Fp. 193 - 195 °C. 

Das Ausgangsraaterial wurde wie folgt erhalten: 
80 g (0,3 Mol) 3-Chlor-N.-phenylanthranilsaurechlorid werden 
in 400 ml Methylenchlorid gelbst und unter Ruhren und Kiihlen 
110 ml 25 #iges waBriges Athylamin zugetropft. Man rUhrt 30 
Minuten nach, trennt die Methylenchloridphase ab, wascht mit 
Wasser, trennt erneut, trocknet, dampft ein und krietallisiert 
aus Isopropylftther urn. 

Ausbeute: 74 g (= 90 # d. Th.) vom Pp. 101 - 102" 0. 
17,4 g (0,06 Mol) Amid werden in 350 ml Benzol und 4,8 ml 
Pyridin gelBst. Unter Ruhren setzt man 6,8 g reineB Chlorace- 
tylchlorid in 20 ml Benzol hinzu und halt die Temperatur 24 
Stunden bei 50 °C. Das Reaktionegemisch wird mit Waseer, Natrium- 
carbonatlbsung und nochmals mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Rucks tand wird aus Methylen- 
chlorid-Isopropylather umkristallisiert. 

Ausbeute an 2-/"(N-chlor-acyl-N-phenyl)-aminp7-4-chlor-athylben z- 
amid: 7,8 g (= 38 f> d. Th.) vom Fp. 167 - 168 °C. 
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Analog den oben beschriebenen Arbeitsweisen vyurden ferner die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 



0 R, 




CH-R< 





R, 



1 



Beispiel 
Nr.- 



R. 



R- 



R c 



Schmelz- 
punkt °C 



5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

18 
19 



H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 



CH 3 

C 2 H 5 

CH 3 

°2 H 5 
HC-CH- 



CH 3 

°2 H 5 
GH-, 



(CH 2 ) 3 -CH : 
0H 2 =CH-0H 2 " 



CH 3 

°2 H 5 
°2 H 5 



0 



2 E 



H 

H 
8-C1 
8-01 
8-C1 

8-01 
8-C1 
8-01. 
d-01 

7- C1 

8- 01 
8-C1 
8-CH 3 

7- C1 

8- NO, 



H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

H 

H 

H. 

H 

H 

H 

H 
H 



H 
H 

4 , -0H, 
4' -OH^ 



2 '-01 
2 '-01 
H 
H 
H 

2'-CH 3 

2»-0CH : 

H 

H 
H 



H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

r 

3'-CH 3 
H 
H 

H 
H 



162-163 
126-127 
190-192 

206-207 
178-180 

165-167 
162-164 
195-197 

153- 154 
128-130 
175-176 
175-176 

154- 155 

126-127 

155- 157 
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Btiiplvl R,' R 2 R 3 

Nr. • 

20 H OgH^ 8-OIj 

21 U C 2 U 5 8-01 

22 11 C 2 H 5 8-CN 
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R 4 


> R 5 


*6 




K 


H 


H 


192 


H 


3-01 


H 


172-173 


H 


H 


H 


186-18? 



15 - 
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Beispi e l I 
Dragees: 

1 Dragee-Kern enthalt: 

1 -('2-Chlorphenyl)-4-athyl-8-chlor-3H-1 f 4-benzodiazepin-2 , 5-/1H, 4g7 

dion 10,0 mg 

Milchzucker 25,5 mg 

Mais starke 13,0 mg 

Gela*tine 1 ,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 mg 

Her8tellung: 

Die Miechung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird in einer 10 #igen wassrigen GelaatinelBsung durch ein 
Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40 °C getrocknet 
und nochmals durch ein Sieb gerieben. Das eo erhaltene Granulat 
wird mit Magnesiumstearat gemischt und verpreflt. Die auf diese 
Weise hergestellten Dragee-Kerne werden in Ublicher Weise mit ■ 
einer HUlle Uberzogen, die mit Hilfe einer w&ssrigen Suspension 
von Zucker, Titandioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht 
wird. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs poliert. 

Dragee-Endgewicht: 100 mg. ' 

Beispiel II 

Supositorien: 

1 Zapfchen enthalt: 

1-Phenyl-4-athyl-8-chlor-3H-1 , 4-benzodiazepin -2,5-/~1H, ^g7-dion 

909841/1633 10,0 rag 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45; ein Triglycerid- 1690,0 mg 
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Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauch- 
Homogenisators in die geschmolzene und auf 40 °0 abgekUhlte 
"Zapfohenmasse eingerUhrt. Die Masse wird bei 35 C in leicht 
vorgekiihlte Pormen ausgegossen. 
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. 1-:Phenyl-4-alkyl-3H-1,4-benzodiazepin-2,5~Z~ lH » 4H7-dione 
der allgemeinen Forme 1 




worin 

ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 
Kohlenatoffatomen oder den Behzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder ithoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 
gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen Alkylrest mit 
1-2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 
R^ ein Waeserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 

909841/1833 
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Amino-, Trifluormethyl- Oder Cyanogruppe Oder eine Alkyl- Oder 
Alkoxygruppe mit 1 -2 Kohlenstoffatomen, 

R c ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
5 ...... 

gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

R tf ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alky Igruppe mit 
1 - 2 Kohlenstoffatomer bedeuten. . .. - 

2. 1- ( 2-Chlorphenyl ) -4-athyl-8-ohlor-3H- 1 , 4-benzodiazepin- • \ 
2,5-^flH, 4H7-dion. 

3. 1-Phenyl-4-athyl-o^ehlor-3H-1 , 4-ben25odiazepin-2 , 5-/ 1H, 4H/- 
dion. 



4. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 , 4- 
benzodiazepin-2,5- < T 1H » .4H7-dionen der allgemeinen Formel 



CH- R t 
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worin 

Rj ein Wassers toff atom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 

Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest, 

R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 

einen Me thoxy- oder A thoxy alkylrest , wobei die Alky Ike tte 

1-3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest oder einen 

gegebenenfalls durch ein Halogenatom Oder einen Alkylrest mit 

1-2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 

Alkoxyrest mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Urifluorraethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl-r oder 
Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R5 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1-2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter Weise 
a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 




worin aie'ResleR., bis.Rg die ob^n angefUhrte Bedeutung besitzen, 
°*) mit einem geeigneten Halogen ierungsmitt el in das entspre- 
chende Saurehalogenid tiberfUhrt und dieses gegebenenfalls rait 
einer tertiaren organischen Base behandelt, oder 
13) mittels eines Acylanhydrides bzw. Acylhalogenides direkt 
zum Ring schlieBt, oder dafi man 
b) ein Diamid der allgemeinen Pormel 

0 R, 




! - 1 



R 




N - C - CH - X 

II 
0 




worin R 1 bis Rg die oben angefUhrte Bedeutung besitzen und 
x ein Halogenatom bedeutet, in einem geeigneten Lbsungsmittel 
mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 
Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoff eine oder • 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Pormel I in Mengen von 
1 - 10.0, vorzugsweise 5-50 mg/Dosis im Gemisch mit Ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff en. 
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